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(57) Abstract: The invention relates to compounds having formula (I), 
wherein X denotes N or CH; Rx denotes a hydrogen or halogen atom 
or a CF 3 group; W denotes a diazoheterocycle; R 2 and R 3 denote inde- 
pendently a hydrogen atom or a methyl group; n is 0 or 1; A denotes a 
quinoline or an isoquinoline which may be optionally substituted. 



(57) Abreg£ : LaprSsente invention concerne des composes de formule 
(I) dans laquelle X repnSsente N ou CH; Ri repnSsente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe CF 3 ; W represente un 
diazoh6t6rocycle ; R 2 et R 3 repr^sentent ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe m6thyle; n est 0 ou 1; A represente 
une quinoleme ou une isoquinol6ine eventuellement substitutes. 
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« Phenyl- et py ridyl-diazah£terocycles ayant une activity modulatrice du 
TNF ». 

La prSsente invention conceme de nouvelles phenyl- et pyridyl- 
5 diazah&Srocycles ayant une activity modulatrice du TNF, les compositions 

pharmaceutiques les contenant et un proc6d6 pour leur preparation. 

US3, 188,313 d^crit des pip^razines substitutes par un radical iridolyl-alkyle 
montrant une activity sur le systeme nerveux central, sur le syst&ne 
cardiovasculaire et sur les systemes musculaire et osseux. 
10 WOO 1/29026 decrit certaines tetrahydro-pyridines, substitutes par un 

radical quinolinyl-alkyle ou isoquinolyl-alkyle a activity sur la modulation du 
TNF-alpha (de l'anglais Tumour Necrosis Factor), 

Le TNF-alpha est une cytokine qui a rtcemment suscite de Finttret en tant 
que mtdiateur de Fimmunite, de 1* inflammation, de la proliferation cellulaire, 
15 de la fibrose etc. Ce mediateur est copieusement pr&ent dans le tissu synovial 

enflamme et exerce un r61e important dans la pathogentse de ^autoimmunity 
(Annu. Rep. Med. Chem., 1997, 32:241-250). 

II a 6te maintenant trouvt que, des diazah&Srocycles portant un radical 
quinolinyl-alkyle ou isoquinolyl-alkyle poss&dent une puissante activite vis-a- 
20 v is de la modulation du TNF-alpha. 

Ainsi, la presente invention conceme, selon un de ses aspects, des 
diazah6t6rocycles de formule (I) : 
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dans laquelle 



X represente N ou CH ; 

R, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

30 CF 3 ; 

R 2 et R 3 represented ind^pendamment un atome d'hydrogene ou un 

groupe mSthyle ; 

n est 0 ou 1 ; 

W represente un diazoheterocycle de formule (a) (d) 
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(c) (d) 



A reprSsente un groupe de formule (e) ou (f) 




R6 

(e) (0 

Oil 

R4 repr&ente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 

(C1-C4) alkyle, un groupe CF 3 , un groupe amino, mono(d- 

C 4 )alkylamino, di(Ci-C 4 )alkylamino ; 
R 5 repr6sente un atome d'hydrogene ou d'halog&ie, un groupe 

(Ci-C 4 )alkoxy, un groupe (Ci-C 4 )alkyle ou un groupe CF 3 ; 
R6 repr&ente un atome d'hydrog&ne, un groupe (Ci-C 4 )alkyie ou 

un groupe (Ci-C 4 )alkoxy ; 
un seul ou les deux atomes des diazoh&6rocycles (a) k (d) pouvant etre 
oxyd^s; 

ainsi que leurs sels ou solvates. 

Dans la prSsente description, ie terme ,f (Ci-C 4 )aIkyle" designe un radical 
monovalent d'un hydrocarbure en Ci-C 4 satur€ a chaine droite ou ramiftee. 

Dans la pr^sente description, le terme "halogene" designe im atome choisi 
parmi le chlore, le brome, le iode et le fluor. 

Comme indique dans les formules (e) et (f) ci-dessus, les noyaux quinoleine 
et isoquinoleine peuvent Stre rattach^s au reste de la molecule de formule (I) 
par Tun quelconque des atomes de carbone des positions 6 ou 7. 

Des composes pr6f£r6s de formule (I) sont ceux ou n est zero. 
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D'autres composes prtftrts sont ceux o£i R2 et Rj sont chacun un atome 
d'hydrogtne. 

D'autres composes prefers sont ceux oCi R\ est uh groupe CF3. 
D'autres composes prtftrts sont ceux ou R\ est un atome de fluor ou de 
chlore. 

D'autres composes prtftrts sont ceux oix X est CH et Ri est dans la position 
2 ou 3 du benzene. 

D'autres composes prtftrts sont ceux ou X est CH et R\ est un groupe CF3. 

D'autres composes prtftrts sont ceux ou X est N et la pyridine est substitute 
dans les positions 2,6. 

Selon la prtsente invention, les composts de formule (I) peuvent exister 
comme derives N-oxydes. Comme indique ci-dessus, les composts de formule 
(I) peuvent notamment porter un ou deux groupes N-oxyde sur les 
diazohtttrocycles (a) h (d) et/ou un groupe N-oxyde sur la quinoltine ou 
1'isoquinoltine du groupe A. Bien qu'en principe les trois azotes ci-dessus 
puissent tous etre oxydts, les composts portant un seul ou deux groupes N- 
oxyde, dont un sur le diazohtterocycle et Pautre sur la quinoltine ou 
l'isoquinoleine, sont prtftrts. 

Les sels des composts de formule (I) selon la prtsente invention 
comprennent aussi bien les sels d'addition avec des acides mintraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le 
bromhydrate, le sulfate, lliydrogtnosulfate, le dihydrogtnophosphate, le citrate, 
le maltate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, le mtthanesulfonate, le 2- 
naphtatenesulfonate, etc., que les sels d'addition qui pennetteht une stparation 
ou une cristallisation convenable des composts de formule (I), tels que le 
picrate, l'oxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par 
exemple les acides camphosulfoniques et. les acides mandtliques ou 
mandtliques substituts. 

Les sttrtoisomeres optiquement purs, ainsi que les melanges d'isomtres des 
composts de formule (I), dus au carbone asymetrique, quand Tun de R2 et R3 
est un mtthyle et Vautre un hydrogene, dans une proportion quelconque, font 
partie de la prtsente invention. 

Les composts de formule (I) peuvent etre synthetists par un proctdt qui 
prevoit une rtaction de condensation/rtduction a partir d'un compost de 
formule (II) : • 
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W-H 



R| (ID 
dans laquelle X, W et R t sont tels que d^finis ci-dessus, avec un aldehyde de 

formule (III) : 

an) 

dans laquelle R 2 , R3, n et A sont tels que deiinis precedemment, isolement du 
compose de formule (I) et transformation eventuelle en un de ses sels ou 
solvates ou dans ses derives N-oxydes. 

La reaction de condensation/reduction est conduite en melangeant les 
composes de depart (II) et (III) dans un solvant organique tel qu'un alcool tel 
que par exemple le methanol, en milieu acide, en presence d'un agent de 
reduction tel que le cyano-borohydrure de sodium, selon les methodes 
conventionnelles. 

Alternativement, les composes de formule (I) peuvent aussi etre prepares par 
une condensation qui prevoit faire reagir un compose de formule (II) ci-dessus 
avec un compose' de formule (IV) 




(IV) 

dans laquelle R 2 , R3, n et A sont tels que definis precedemment et L est un 
groupe partant, isolement du compost de formule (I) et transformation 
eventuelle en un de ses sels ou solvates ou dans ses derives N-oxydes. 

La reaction de condensation est normalement conduite en melangeant les 
composds de depart (II) et (IV) dans un solvant organique inerte, selon les 
methodes conventionnelles. 

Par "solvant organique inerte" on entend un solvant qui n'interfere pas avec 
la reaction. De tels solvant sont par exemple les alcools tel que le methanol, 
l'ethanol, l'isopropanol ou le butanol. 
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Comme groupe partant L on peut par exemple utiliser un atome de chlore ou 
de brome ou bien un groupe mesyloxy (CH3-SO2-O-). 

La reaction est conduite k une temperature comprise entre -10°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel, la temperature de reflux etant 

La reaction peut Stre convenablement conduite en presence d'un accepteur 
de protons, par exemple d f un carbonate alcalin ou d'une amine tertiaire telle que 
la triethylamine. 

La reaction est normalement terminee aprSs quelques heures, normalement 
de 1 a 6 heures suffisent pour completer la condensation. 

Le compost de formule (I) voulu est isoie selon les techniques 
conventionnelles sous forme de base libre ou d'un de ses sels. La base libre 
peut Stre transformee dans un de ses sels par simple salification dans un solvant 
organique tel qu'un alcool, de preference rethanol ou Tisopropanol, im ether 
comme le 1,2-dimethoxy ethane, l'acetate d'ethyle, Tacetone ou un hydrocarbure 
comme Thexane. 

Les composes de depart de formule (II) contenant un noyau diazote (a) ou 
(d) sont connus ou bien ils peuvent Stre prepares de fa9on analogue aux 
composes connus. 

Les composes de depart de formule (II) ou le noyau diazote est (b) ou (c) et 
X est N sont eux aussi connus ou bien ils peuvent Stre prepares de fa9on 
analogue aux composes connus, comme decrit par exemple dans J. Med. 
Chem., 1998, 4L 674-681. 

Les composes de depart de formule (II) ou le noyau diazote est (b) ou (c) et 
X est CH peuvent €tre prepares par reaction d'un bromo-benzene 
eventuellement substitue avec le noyau (b) ou (c), r azote ne devant pas prendre 
partie k la reaction etant prealablement protege de fa$on convenable. Des 
exemples de telle reaction sont donnes dans la partie experimentale. 

Les composes de formule (II') 



dans laquelle W represente un groupe de formule (b) ou (c) ci-dessus sont 
nouveaux et representent un autre aspect de la presente invention. 
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Les composes de formule (III) et (IV) sont conftus et peuvent etre pr£par6s 
de fa?on analogue aux composes connus par exemple comme d£crit dans 
WO01/29026. 

Les composes de formule (I) portant un groupe N-oxyde sur Patome d'azote 
de la quinol&ne ou de Pisoquinoteine peuvent etre prepares k partir des derives 
N-oxyde des composes de formule (III). 

Les composes de formule (I) portant un groupe N-oxyde sur les atomes 
d'azote des noyaux (a) k (d) peuvent etre pr6par6s par oxydation des compost 
de formule (I) correspondant. Dans ce cas, le compost de formule (I) tel 
qu'obtenu par les synthases ci-dessus, est soumis k une reaction d'oxydation 
selon les m&hodes conventionnelles, par exemple k une reaction avec de 
Pacide m-chloro-perbenzoique dans un solvant convenable et isote selon les 
techniques usuelles bien connues k Phomme du metier, 

Les composes de l'invention possedent des proprietes int&ressantes vis-i-vis 
de Tinhibition du TNF-a. 

Ces proprietes pnt 6t6 mises en Evidence k l'aide d'un test visant k mesurer 
Teffet de molecules sur la synthase du TNF-a induite chez la souris Balb/c par 
du lipopolysaccharide (LPS) d'Escherichia Coli (055 :B5, Sigma, St Louis, 
Mo). 

Les produits k tester sont administr^s par voie orale k des groupes de 5 
souris Balb/c femelles (Charles River, France) ag^es de 7 k 8 semaines. Une 
heure apr&s, le LPS est administre par voie intraveneuse (10jj,g/souris). Le sang 
de chaque animal est pr&eve 1,5 heure aprfes l ! administration du LPS. Les 
Schantillons sont centrifuges, le plasma est r&up^rd et congele k -80°C. Le 
TNF-a est mesur6 k l'aide de kits commerciaux (R et D, Abingdon, UK). 

Dans ce test, des composes reprSsentatifs de l'invention se sont montres tr&s 
actifs, en inhibant la synthase du TNF-a meme k doses trbs faibles. 

Grace a cette activity et k leur faible toxicity les composes de formule (I) et 
ses sels ou solvates peuvent bien etre utilises dans le traitement des maladies 
ltees a des troubles immunitaires et inflammatoires ou comme analgesiques. 
Notamment les composes de formule (I) peuvent Stre utilises pour traiter 
1'atherosclerose, les maladies autoimmunes, les maladies qui entrainent la 
demy&inisation des neurones (telles que la sclerose en plaques), Pasthme, 
I'arthrite rhumatoide, les maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique 
pulmanaire, la fibrose cystique, la glumerulonephrite, la spondylite rhumatoide, 
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1'osteoarthrite, la goutte, la resorption osseuse et cartilagineuse, I'osteoporose, 
la maladie de Paget, le my&ome multiple, 1'uveoretinite, les chocs septiques, la 
septicemic les chocs endotoxiniques, la reaction du greffon contre 1'hdte, le 
rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratoire de Padulte, la silicose, 
l'asbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, 
la sclerose lat6rale amyotrophique, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 
Parkinson, le lupus erythemateux dissemine, les chocs hemodynamiques, les 
pathologies ischemiques (infarctus myocardique, ischemie myocardique, 
vasospasme coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, attaque 
cardiaque), les atteintes post ischemiques de reperfusion, la malaria, les 
infections mycobacteriennes, la meningite, la tepre, les infections virales (HIV, 
cytomegalovirus, virus de l'herpes), les infections opportunistes liees au Sida, 
la tuberculose, le psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diab&e, la 
cachexie, le cancer, les dommages lies aux radiations. 

Les composes de formule (I) et leurs sels et solvates pharmacfeutiquement 
acceptables sont de preference administres par voie orale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention par voie 
orale, le principe actif peut dtre administre sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains pour le traitement des affections 
susmentionnees. Les formes unitaires d'administration appropriees 
comprennent par exemple les comprim6s eventuellement secables, les geiules, 
les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprim6s, on 
melange 1'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou 
d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une 
activite prolongee ou retardee et qu'ils libferent d'une fa9on continue une 
quantite predetermine de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant ringredient actif avec 
un diluant et en versant le melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou tfelixir peut contenir ringredient 
actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
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mtthylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent 
donnant du goQt et un colorant approprte. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir 
Tingr6dient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de raise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de mSme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du 
gout. 

Le principe actif peut etre formula egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la prtsente invention, le 
principe actif peut etre aussi sous forme de complexe d'inciusion dans des 
cyclodextrines, leurs Others ou leurs esters. 

La quantity de principe actif k administrer depend comme toujours du degre 
d'avancement de la maladie ainsi que de P&ge et du poids du patient 
Ntanmoins, les doses unitaires comprennent gtntralement de 0,001 k 100 mg, 
mieux de 0,01 a 50 mg, de preference de 0,1 k 20 mg de principe actif, 
avantageusement de 0,5 k 10 mg. 

Selon un autre de ses aspects, la pr£sente invention concerne une association 
comprenant un compose de formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables, et au moins un compost choisi parmi les 
agents immunosuppresseurs, tel que l'interferon bdta-lb; Thormone 
adrdnocorticotrope; les glucocorticoids tels . que la prednisone ou la 
methylprednisolone; les inhibiteurs de Finterleukine-1. 

Plus particulitrement, les composes de Tinvention peuvent etre associts 
avec un compost choisi parmi le roquinimex (l,2-dihydro-4-hydroxy-N,l- 
dimethyl-2-oxo-3-quinolinecarboxanilide), le myloran (produit de la society 
Autoimmune contenant de la myeline bovine), Tantegren (anticorps humain 
monoclonal des. societes Elan/Athena Neurosciences) Finterferon beta- lb 
recombinant. 

D'autres associations possibles sont celles constitutes par un compost de 
formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et 
un bloqueur des canaux potassiques, tel que par exemple la fampridine (4- 
aminopyridine). 

Selon un autre de ses aspects, Finvention concerne une mtthode de 
traitement des maladies liees a des troubles immunitaires et inflammatoires 
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ainsi que dans le traitement de la douleur, notamment rath6rosc!6rose, les 
maladies autoimmunes, les maladies qui entrainent la d&ny61inisation des 
neurones (telles que la sclerose en plaques), I'asthme, Parthrite rhumatoYde, les 
maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonale, la fibrose cystique, la 
glum£rulon6phrite, la spondylite rhumatoYde, rosteoarthrite, la goutte, la 
resorption osseuse et cartilagineuse, l'osteoporose, la maladie de Paget, le 
mySlome multiple, I'uveor&inite, les chocs septiques, la septic<§mie, les chocs 
endotoxiniques, la reaction du greffon contre i'hdte, le rejet des greffes, le 
syndrome de detresse respiratoire de 1'adulte, la silicose, Tasbestose, la 
sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, la sclerose 
lat&rale amyotrophique, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, le 
lupus 6ryth6mateux diss6min6, les chocs h&nodynamiques, les pathologies 
isctemiques (infarctus myocardique, ischemie myocardique, vasospasme 
coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, l'attaque cardiaque), les 
atteintes post isch&niques de reperfiision, la malaria, les infections 
mycobacteriennes, la m&iingite, la lepre, les infections virales (HIV, 
cytomegalovirus, virus de TherpSs), les infections opportunistes HSes au Sida, 
la tuberculose, le psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabdte, la 
cachexie, le cancer, les dommages H6s aux radiations, comprenant 
radministration d'un compose de formule (I) ou de Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables, seul ou en association avec d f autres principes 
actifs. 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention. 
PREPARATION 1 

8-(3-Trifluoromethyl-ph^nyl)-3,8-diazabicycIo[3.2.11octane et son sel 
monochlorhydrate 

(i) 3-Benzyl-8-(3-trifluoromethyl-phenyl)-3,8-diazabicyclo[3.2,l]octane 

On dissout 640 mg (3,2 mmoles) de 3-benzyl-3,8-diazabicyclo[3.2.1]octane 
dans 8 ml de tetrahydrofurane anhydre et on refroidit a 0°C sous courant 
d'azote. On ajoute au melange avec precaution 2 ml (3,2 mmoles) d'une 
solution de butyl-lithium dans i'hexane et on attend que la solution prend une 
couleur rouge fonce. On ajoute done goutte a goutte 748 mg (3,96 mmoles) de 
3-trifluoromethyl-l-bromobenz6ne dans 2 ml de tetrahydrofurane anhydre et on 
agite & 0°C pendant deux heures. On lave le melange avec de l'eau, on seche la 
phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression 
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rtduite. On obtient une huile qu'on purifie par chromatographic sur colonne de 
gel de silice en £luant par un melange acetate d'&hyle/hexane 1/10. On obtient 
le compost du titre. 

(ii) 8-(3-Trifluorom6thyl-ph6nyl)-3,8-diazabicyclo[3.2.1]octane et son sel 
monochlorhydrate 

On hydrogSne k la pression atmospterique, k 47,5°C, une solution de 800 mg 
(2,3 moles) du produit de l'ftape pr<§c6dente et 100 mg de Pd/C k 10% dans 25 
ml de tetrahydrofurane anhydre et 0,5 ml d'acide chlorhydrique concentre. On 
filtre le catalyseur, on 6vapore le solvant sous pression r^duite et on obtient 
ainsi le compost du titre sous forme de sel chlorhydrate. P.f. 206-207°C. 
PREPARATION 2 

3-(3-Trifluorom6thyl-ph^nyl>-3,8-diazabicyclol3.2.11octane et son sel 
monochlorhydrate 

(i) 8-Benzyl-3-(3-trifluoromethyl-ph^ 

On dissout 1,89 g (10 mmoles) de 3-trifluoromethyH-bromobenzene 2,32 g 
(11,5 mmoles) de 8-benzyl-3,8-diazabicyclo[3.2,l]octane dans 40 ml de 
toluene anhydre et on y ajoute 22,5 mg de acetate de palladium, 93 mg (0,15 
mmoles) de BINAP (2,2'-bis(diph6nylphosphino)-l,r-binaphtyle) et une 
solution de tert-butylate de potassium dans 18 ml de tetrahydrofurane. La 
solution devient d'une couleur rouge fonc6 et on laisse reagir k 80°C pendant 
10 heures et ensuite pendant une nuit k la temperature ambiante. On lave le 
melange avec de Teau, on extrait ii l'acftate d'Sthyle, on sfcche la phase 
organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient une huile qu'on purifie par chromatographic sur colonne de 
gel de silice en eluant par un melange acetate d'ethyle/hexane 1/7. On obtient le 
compose du titre (Ri= 0,31). 

(ii) 3-(3-Trifluorom6thyl-ph6nyl)-3,8-diazabicyclo[3-2.1]octane et son sel 
monochlorhydrate 

On hydrog^ne le compost de Fetape pr£cedente comme decrit dans la 
Preparation l(ii) et on obtient ainsi le compose du titre. P.f. 234-236°C. 
EXEMPLE 1 

7-(2-(4-(3-trifluorom6thyl-ph€nyl)-pip6razin-l-yI)6thyl)-isoquinoleine et 
son dichlorhydrate trihydrate. 

On melange 0,4 ml de l-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pip6razine (produit 
commercialement disponible), 5 ml de methanol, 0,35 ml d'acide acetique 
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glaciale, 0,18 g d'acetate de sodium. On refroidit jusqu'i 0-5°C et on y ajoute 
0,38 g (0,0022 mole) de 7-isoquinolyl-acetald6hyde (telle qu'obtenue par la 
Preparation 1 de WO01/29026) et avec precaution, 0,35 g de cyanoborohydure 
de sodium. On agite pendant 1 heure k 0-5 °C et ensuite une nuit k la 
temperature ambiante. On ajoute 5 ml d'acide chlorhydrique concentre, on agite 
pendant 10 minutes, on evapore le solvant sous pression reduite et on reprend 
le residu avec un melange acetate d'ethyle/NKiOH dilue. On separe les deux 
phases, seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore le solvant. On purifie le residu sur colonne de gel de silice en eiuant 
par de i'acetate d'ethyle. On obtient le compose du titre sous forme de base. On 
prepare le chlorhydrate k Taide d'une solution d'isopropanol saturee en acide 
chlorhydrique. On obtient 0,06 g du produit du titre. 
P.f. (dichlorhydrate trihydrat*) 210-212°C. 
EXEMPLE 2 

7-(2-(4-(3-trmuoromethyl-phenyl)-piperazin-l-yl)ethyl)-quinoleine et son 
dichlorhydrate 

On dissout 339 mg (1,78 mmole) de 7-(2-chloroethyl)-quinoieine dans 12 ml 
d'isopropanol et on y ajoute 791 mg (3,56 mmole) de 4-(3-trifluoro-methyl- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine. On chauffe au reflux pendant 4 heures et 
aprSs on agite une nuit a la temperature ambiante. On evapore le solvant sous 
pression reduite et on obtient le produit brut qu'on purifie par chromatographic 
sur colonne de gel de silice en eiuant par de I'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 
le produit du titre. On prepare son sel dichlorhydrate par reaction avec de 
l'acide chlorhydrique dans de l'isopropanol. 
P.f.221-223°C 
EXEMPLES3 £13 

Les composes des Exemples 3 £ 9 sont prepares en suivant les modes 
operatoires decrits dans 1'Exemple 1. 

Les composes des Exemples 10 k 13 sont prepares en suivant les modes 
operatoires decrits dans 1'Exemple 2. 

Les structures des composes ainsi que leurs caracteristiques sont donnees dans 
le Tableau suivant. 
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TABLEAU 



| Exemple 


Structure 


P.f. 


1 




(dichlorhydrate, 
trihydrate) 


2 




221-223°C 
(dichlorhydrate) 


3 


cr 


108-1 10°C 
(dichlorhydrate, 
dihydrate) 


A 


CFj 


(oxalate) 






(oxalate) 


6 


CF,' 


151-153°C 
(dichlorhydrate, 
dihydrate) 


7 


CI 


1/11 1 >i'ior' 

141-142°C 
(base) 


g 


CF 3 ' 


258-260°C 
(dichlorhydrate, 
dihydrate) 


9 




158-160°C 
(dichlorhydrate, 
dihydrate) 




20 



25 



30 



35 
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REVENDICATIONS 

1 . Compose de formule (I) : 




dans laquelle 

X represente N ou CH ; 

Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

CF 3 ; 

R 2 etR 3 represented independamment un atome d'hydrogene ou un 

groupe m&hyle ; 
n est 0 ou 1 ; 

W represente un diazoh&drocycle de formule (a) a (d) 



(a) 



-M7~ 

(b) 

— N N — 




(c) (d) 
represente un groupe de formule (e) ou (f) 

[ ? ] o-. 

N - _ _ ^ [Ol 

R6 Tr^V^rT^ °' 1 



(e) 




(f) 



ou 

R4 



represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
(C|-C 4 ) alkyle, un groupe CF 3 , un groupe amino, mono(C r 
C 4 )alkylamino, di(Ci-C 4 )alkylamino ; 
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R 5 represente un atome d'hydrogfcne ou d'halog^ne, un groupe 

(Ci-C4)alkoxy, un groupe (Ci-C 4 )alkyle ou un groupe CF3 ; 
R* represente un atome d'hydrogene, un groupe (C r C 4 )alkyle ou 

5 un groupe (Ci-C4)alkoxy ; 

un seul ou les deux atomes des noyaux (a) a (d) pouvant etre oxydes; 
ainsi que leurs sels ou solvates. 

2. Compose selon la revendication 1 ou n est zero. 

3. Compose selon les revendications 1 ou 2 oil R 2 et R3 sont chacun un atome 
10 d'hydrogdne. 

4. Compost selon les revendications 1 ou 2 ou Ri est un groupe CF3. 

5. Compost selon les revendications 1 ou 2 ou Ri est un atome de fluor ou de 
chlore. 

6. Compose selon les revendications de 1 k 3 oil X est CH et Ri est dans la 
\ 5 position 3 du benzene. 

7. Compose selon les revendications de 1 k 3 oil X est CH et Ri est dans la 
position 2 du benzene. 

8. Compose selon les revendications de 1 k 3 oil X est N et la pyridine est 
substituee dans les position 2,6. 

20 9. Compose selon les revendications de 1 a 8 choisi parmi ses derives mono- 

N-oxyde, ses bis-N-oxyde et ses tri-N-oxyde. 
10. Precede pour la preparation du compose de la revendication 1 caracterise 
en ce qu'on conduit une reaction de condensation/reduction d'un compose 
de formule (II) : 




W-H 



25 



(ID 

dans laquelle X, W et Ri sont tels que definis dans la revendication 1, avec 
30 un aldehyde de formule (III) : 

h R 3 



an) 



35 



10 



15 
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dans laquelle R 2 , R3, n et A sont teis que definis pr6c6demment, isolement 
du compost de formule (I) et transformation eventuelle en un de ses sels 
ou solvates ou dans ses derives N-oxydes. 
11. Compost de formule (IT) 

W-H 

(IF) 




dans laquelle W repr^sente un groupe de formule (b) ou (c) selon la 
revendication 1, ainsi que ses sels ou solvates. 

12. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un 
compost de formule (I) selon les revendications de 1 k 9 ou un de ses sels 
ou solvates pharmaceutiquement acceptables. 

13. Composition selon la revendication 12 caract&isSe en ce qu'elle contient 
de 0,001 k 100 mg de principe actif. 

14. Utilisation d'un compost de formule (I) selon les revendications de 1 k 9 
ou d'un de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments analgesiques et/ou destines au traitement des 

^ maladies liees k des troubles immunitaires et inflammatoires. 

15. Medicament comprenant en tant que principe actif un compose de formule 
(I) selon les revendications de H 9 ou un de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

25 



30 



35 



